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Si descrive i ' acido ' 3-acetossIt*of en-2-carbossiiico.; un procedimento 
per la sua p-reparazione ed 11 suo u$o in terapia Wana. 
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3449 m Descrizione ^ll-invenzione -dustriale avente per titolo: 
Ms/ * r "AG^XE ^IMtTEMOSCtEKOTICO, SUA PREPAHAZIO^ ED ^ " , 
: a noine: MEDEA RESEARCH S.rll. 24 APR. 1991 V ■ ' • 
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La !P resente invehziye ha per cggetto. 1'acido S^eto.^i-^fen-?- 
paxtossilico. di segyito designate MR-2058, di formula. 





(i) 



e i suoi sali farmaceuticanente accettabili. I-'imenzione fomisce anche : 
u„ procedfcnehtoper U.sue preparasione, co**izi«ni. ftM***ft ch* 
. io contengono. e .suo l*ie*> nella px^parazione .di' f^i utili . nel 
trattaiaento deUa arteriosclerosi.. ... 

U' ca^osto ^og^-V^^^'^-.f^^' * fPn " . . 

zione ca^ssiiica; riantrano percio neU-anbito dell ' invenzioae anche 
' tutti i ppssibili sali. dell'acido con basi organicha e inorganiche non ; . 
J ; ; ^^e: V, fcx^lcateftte accettabili, Esenpi di _tali sali sono 
> ^Ui di sodio. potassio, calcio, ferro.-zinco; dietiletanolamina. 
nbrfolina, piperidina, trietilanmina-. • •/ 

la ndgrazione. e . la prolifcrazibne delle cellule naoscolari lisce 
; aeUa parete erteriosa (CMLV rappreaentano gli event* fondameptali nella 
patogenesi delle principali nalattie cardiovascolaxi quali 1'ipertens lo- 
ne, l.aterosclercsi e le sindroni di accelerate aterosclerosi che si 
riscontrano dope un inteiyento di bypass catonarico e di angioplasty. 




: . - -3 « istudio Consulenza Brevettuale 

•-V''fi ft '''^i^..ibAtp^tt-iva la rjLcerca ai sostanze che siano in ^adp'di 

ihterferire . coo 'tali process i . 
['y y E« stato ora tro^ato che MR-2058 e sorprendenteroentej dotato di at-.. 

tivitaV Ihibente la 'prplif erazione - delie GML della caret e arteriosa,. e 

nel corsp. della speriipent^ si e trovato che esso ri^- 

•veik anc&e alte 

Effetti antiarteriosclerotici • 

^M^2058 ha .diroostrato -una notevole capacita di inibire la. prplife- 
.. raiipne. delle'oit di aorta di rattp in test, condotti \secondo la: metodica 

d^s^ritta da Bernini et al. (Phaniu Res, 1, 27-35; 1990). 

Attiyiti antiagoregante piastrinica . 

. Ifei; test condotti' secondo Garvin et ;al.: (Pharmacol- Res. Corrri. . 
:^1:. 15, No. 1, 1983), mr-2 05B ha posto in evidenza una attivita* aritiag- 

er^gsnte piastrinica ...paragonabile. a • quellaV esercitata. dall 'acido acet il- 
' salicxiico- . ' • 

Attivita antitrbsfcotica 

E* stato addttato il modello sperimentale descritto da Kohler e 

coll/ (Tronb. Res. 9, 67-80; 1976). che conslste nel valutare la percej^ 

tuale di protezipne dalla roorte. indbtta da acido arachidonico nel topp. 
y . . ^ MR-^2058. e sjtato possibile osser- 

. vare una eievata percentuale \6± inibizibne della. trcstibps.i in raisura al^ 
■ taipente . signif itativa . rispetto ai controUi - e . super lore a guella del 

farmaci usatl cqrae riferiroento. 

Il.;,Ccoposto MR-2058 viene preparatb secondo il prpcedimento qui 

scbeanatizzatpi che costituisce anch'esso oggetto aeil'invenzicne: 



-. 4 
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COOCH 2 CH. 

Ml I * • 



CH 

HC-CCOCH-jCH, '.""/ 

II; 3 
civ>: 



HC-COOCH 2 CH 3 

HC^ ^GH 2 -COOCH 2 C% 





'C0OCH,CH 3 



COOH 



(VI) 



,0H- 




COOH 



"'rJ'f\ II propiolato di etile- (II) viene condensato con il tioglicolato di . 

etile, (in) in. rappprto. eq^lare- II composto (IV) cosi ottenuto. 
.:, .viene cWlizzato a 3^drossittofen-2^arbossilato .di etile "(V) ; la sue--'. 
. "/cessiva saponif icaztprie .dell'estere e l'acetilazione de^ gruppo idrosgi 
inposiziohe 3, pbftano all'ottenupento di MR-2058 (I). y 

La reazipne tra (II) e (III) viene condotta in. un neap oostituito 
.' >" W f**.^ne« ac^^anica conprendente \m solvere organico 
. Sdscelato con acgua in varie proporzioai; possono essere impiegati soU 
. yenti" quali netanolo. etanolo, .acetone, diossano. e preferito l'inpiego' . 
'. deUa.miscela etanolo^cqua in rapportp VI (v/v) . Tale reazione e assi- • 
stita dalla pre^nza di un accettore di acidita, quale triratilanmina, 
trietilanndna, piridina. Il ccaposto III e presente nelle due feme isc- 
' : n ere cis-trans; tuttavia la'miscela del due isomeri viene inpiegata tal 
quale nel passaggio successive. . , 
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^ cicli^ione di :^)^wiene via carbanicne, e yiene.ccn^a .. 

^venzionaii; cW Preyed^o tale^tip. ol^inter^o. di . 
rea 2 io^,>e a dlxe in. pre^nza di : una ^^^ ^f***?.- 
atcaUno. ad Wo^ato.di sc^io, in .ol^ti . 

zeiie, '.''toluene i xilene. ^ . ■ ' \ • 

; .. .'t.a ^si di. . (y> ra^resenta; W r^c6o alternatiyo a guello; de- _ 

.^■:. J i^^^(a^;ai" 135 4 ). : . il ^ale ^eyede-la 

' sin te S idi (V) direttanente. da" prcpiolato'e tioglicoiato d-etiie in. be*: 

i con «tilato sodlco con una resa del 30%. L^solanento di (IV) e la 

coit^liessiva del 67%. 

L-idrplisi di'(V) a (VI). vaoondotta a; una teiperatura -ccnpresa tra 
50 e 60-C; una; tenperatura inaggiore provcca la fonnazicne di parecchie 
pecircentre a t^-ature i-nferiore la. reazione non precede. In letter*, 
tura (Berichte 87, 841; 1954) l-idrolisi. condotta a 100'C forniace (VI) 
cpn resa del 35%. II prodotto (VI) e instabile e . anche se protetto 
•dall'aria .e; dallaluce. nel tenpo si scurisce aeobnponendosi. Va quihdi 

II seguente esempio illustra ulterionaente l' invenzione. .. 

E^CTpiO ' . . • . . ' • • - " • 

ftcido 3-acetosgitiof e"-2^carbossilco • 
.1)3^ . 1. 

. ' ' Ad; una aiscela costituita da 11,2 nd (0,1 ncU) . di tlogUpolato 
: d'etile; 100 ml di fetba/^O (1/1 = v/v) e 5 gecce di trietilanmina 
^ vengeno^ggiu^ 
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"•; : ,iiente; per-: ij&re- Si' * : eyapar<a. '±1 'solvent*. strippandQ le. eyehtuali 
:.. . ■) '':'.\ txacce .di acqua con toluene. Si- ottiene (IV) cone liquid© giallino.. • 

L'analisi NMR rive.la la presenza dei due isomer i cis /trans in rap- 
porto rispettivamente- 77/23. II prodotto viene utilizzato tal quale. 
Resa; 22 g (quantitativa) * NMR (CDCl 3 )r in accordo 

... .. . : 2)^^ 

Si sospendono 7 g (0,13 noli) di metilato *di sodio in 80 ml di to- . 
\ . : .luene -anidro. Sotto/ etiergica agitazicne si gocciolano 22 g . (0,1 
upli) di. (IV) sciolti in 10 ml di toluene- anidro. . * 

..Si lascia retire a tenperatea >biente. per ^"ora/ al; tmiine. 

della qiaale si ottiene una soluzione rossa. Questa viene raf f reddata 
. " con ghiaccio e portata a pH 2 con HCl- cpncentrato. Si lascia sotto 
■'egitazione per ,10 minuti quindi' si .separano le due fasi. Que 11 a* ac- 

solvente dalla fase organica fornisce .21,3 g di un. .liquido. arancio 
■.v ■: sctfcp -.che viene distillate ;a pressione^ riaotta,.' si -racooglie la fra- 
' Vzione che passa.a ^e^eratura tL5-12b*C (p = 20 nn\ Eg) . . 
Si ottiene (VI) .come- liqujdo giaiHnb.- 

Resa: 11,54 J (67%) (Lett, bp = 109.'C/16 nm Eg) NMR (CDGl^): in 
■ - ■ - •■' : acdprdo;.'.'. ' : ' . v ■ • .:_'•.' 

:TLC (AcCEt « 9/l)\ uhitario R£ «/0,<5 1 . • ■ ■' 

"■ 3) Acido. 3-idrossitiofen~2^aibossilico 

Si gocciolano U, 54 g (0,0671 znoli) di (V) in 85 ml : di NaOH 4 N 




acquosa. OterKiinata J-'aggiimta si scalda in bagno a 60 *C per 7 .are 
(soiuzione ^ maacrone). Si - raffredda la ml see la ccn ghiaocio *e si 
acidifica finp a pB 2 oon HCl opneentrato- Si ha la 
precipitazione di un solido che si filtra e si asciuga - all • aria. . 

/■■ \'/' ; •'•••Si pttiene. "(Viy : oqroe..'solidp;rQS^ <ihiaro*\ \ 
?;^';. : ' : .; >itesa: .5 g (52%) ■ : •■ ■:, 

F>f,: 112-114 # C dec. (lett. 108 'C) 
.V; ' ^ • * 

NMR (CDCl 3 + DMSO) e I..R- (nujpl): in accordp* '• - 
4) Acido 3^eto$sitipfen-2-carbossilico' . 
% \ • /; Una ndscela .cdstituita da 4,62 g (0,0321 noli) di. (VI) e. .7 ral di, 

anidride acfetic.a viene roanteriuta sotto agitazione a tenperatura any-' 
' , } . :fciente 'per 6 .ore. La' soiuzione luarrone cos* pttenuta viene. lavata '. 
. : con* f^O quihdi estratta con- etere. etilico.. La fase organica. viene 
.;'."'■■« '• anidrificat a ed evapbrata* il residua ott^nuto viene 'crcmatografato 

* . .su ISO. g di.;'gel.-di-' sliice .usando .come eluente ri-esano/etere etilico 
. =• l/I.'.il SQlidp jrosa pttejiut;o viene : cristal lizzato da etere diiso-^ 

prppilipo. . • ■"' . ' 

■ v „ Si ottiene (I) coihe. solido quasi iticplqre. 

. .". : Resa : 3 > 3 g. (55%) ' : ; ; . . \ ' 

;.V"-.::'.\,- .TCiC' .(rt-^'aijo/etere^etilico'-o 1/1): Rf ;» 0 / l i \2nitario ' . ••■ 
. * "... ' Ctolue^e/^pssapo/AcCH, «; 45/10/2): Rf = 0,3 , leggera ixtpu- 
rezza.a Rf roacjgiore k . 

* / "••/ < i*«R« (nu^ol): .'iisSO^ "enf"'^ (•'Oc- » 0 -OQ0H) 176a • ctT 1 " ( O c • .« 0 v '-O^* 
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,•• ;/%'teoricfc0 '; .C 45a6'...- '.:H 3*23- \Y : :\ . 

! ;i; ' ': : • V tr^ate V C 45.^3 : H 3:28. • " ' ' 

(CDC1 3 ) 2.3cJ ^ 3H C-OCCX^), 6,9^ d OH (CH_« CH-S ) , 7 , 6 ^ 
d 1H (CH - Cg^S) , 7.7c? segn^allargato JH <-OOCH>. 

V; \D ' ■: *fca>, : . .* '/;- • • * m> ' . .." \. ••• * 

I* proaotto {D) e II suo precursors (C) hanno praticamente Ip. stesso Rf 
. in jmolti eluenti. . Si dlfferenziano. per. un diversb assorbiroerito dellb 
* ; -£o!di6 . ((C) assorbe rtaggiormerite)^ Quindi. per seguire l r andainentQ della 
. reazione (passaggio 4). in TDC, pur assbrb^ntto i .prodotti all.'UV, occorre 
'/ rivelare la TLC ..con', yapbri di iodic- dcpp. aver fatto correre la lastrina . 
per 2 volte in nr-esanp/etere etilico = 1/1* 

pup essere con- 

v . dptta con i mezzi convenzionali noti nella tecnica. Sono staii eosl pre- 

.'•jparatii^ 

/. La presente. invenzione -cxamprende; ancHe. conppsizioni . farmaceutiche 
;r .die.'cciritenggno il coraposto MR-2058 come prifccipio attivo da solo, o in • 
miscela "\ccn, br£ortuni veicpli / eds eccipienti : convenzionali s.econdo 
quahto, ad : eseitpio^ cescritto in "Remington *s Pharmaceutical Sciences 
Uahdbcok" Mack. Pub- Co./N.Y. U.S.- A. 

. 'Ssaqp'i di ccnposizioni. farinaceutiche. ; sano capsule, sia jraoili che 
dure, corrpxesse^ eventualicente in forma gastraresistente o in forma a 
. lenta cessions , polveri, soluzipni e; so^pensiohi per sammini^rtxazione} 
oraXe o parenterale^ suppositori ed eventual! forme a rilasaLo ccntrpl-- 
. • . -V;.laio r . /: ;'• .... [ .; ' ■/, : \ ' ■"■ : ' 
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^ ' . I eccipieiti; per fonne ^solide, 

quali lattosip, . talco, ?V?, agenti di ^granulazipne, quali stearato di 
magnetic;; agenti sosoendenti : q^li metilcellulosa e/o agenti i^ioat- 
tivi; quale ^lib^ietilfenstearato; cpnservanti f quali idrossibenzoati ; / ; 
arotofeizzanti,' eduicoranti. : : 

Xe cortposizioni dell. 1 irivenzipne, sono foirmilate. preferibilibente : in- 
fo:^ oa ^ uhitarie contenetiti una. quantita di painposto MR-2058 ; 
tale da -svolgere Un'azione. terapeuticairiente efficace- per il trattamento 
dell 1 artericsclerosi • 

'. Le dost- ef fettive e la loro frequenza di. • sonministrazione saranno 
•stabilite in confomita Sella patologia, secondo quarito stabilito dal 

medico^:: . " ■ \ • ' 

RIVENDICaZIONI 

I.! ;\ vAcidb 3^ceto^itiofen-2-^rbossilico - ^ formula , 

0-CO-CH 3 




COOH 



(I) 



e/isuoi.s^ * ; ' : 

■• % Pr^edinento per la preparazione del conpostp. della rivendicazio.ne 1 
ca^tteriizato dal fatto cfae. a) J si : cohdensa pr/opiolatd . d'etile (XI) con 
tio^Ucolato d'etil© (III); b) si ciciizza l'inteimedip (IV) cost otte- 
nuto a- 3-idrossit ipfen^ar^ssilatq d'etile (V> # che c) viene succes- 
siyanferite idrolizzato e ^ acetilato alia fuiizione 3-idrossi # secondo la 

'.schsaai seguente:*- . . " r *- . \ "•».".. 



- 10, - 



•COOCH,^* 
C . • •+■ COOCH.CH- 

a . . - M 2 ■ 



HC-COOCH 2 CH 3 

HC^ s J3l 2- C90CH2OJ 3 



XH3 



HC-CODCHnCH* 

II * " 
HC^ s> CH 2-COOCH2 .CH3 



COOCH 2 CH 3 



C±V> 



OH 



ri 

\ s X x C00CH 2 CH 3 
(V) 1 



OH " 




(VI) 



COOH 




3. Procedircento secondo la rivendica2ione 2 caratterizzato dal fatto 
che .il prcpiolato di etile e 11 tioglicolato di etile vengbno fatti.re- 
.. agir e in una miscela di' etanolo/accgua 1/1 (v/v.) "in presenza -di trieti- 
lantiiina edil cotppstp ottenuto' viene* isolato dalla nti-scela di reazio&e, 
quindi ciclizzato a 3-i^o^itiofen-2-<^bossiiato di etile via carba- 
niohe mediante. 1 ■ iiqpiego di metilatp , di sodio in toluene anidro»- ' 

■■' i, ; -" : (06B^i*iOaJ faxinaceutiche contEneritt - i oanjposti; delja rivendica- 

• zipne JL ■ ;cate principle, attivo, eventualmeiite in mi^cela con veicpli ed 
eccipienti fea^ceuticaroente accettabili,. - m 

./ .5- ^ • Uso dei caipo^i della' rivendicazione 1. come agenti terapeutici. 

Uso del capposti della rivendicazian v e 1 hella preparazione di un ne- 

,\ dipagento per il txattaiaento della arteriosclerosis 

' Milaip., 24. aprile 1991 

. H Mandatarid >; "" 
:■ (Bianchetti Giuseppe) 

• . ' . oello Stiidio/ConsuIenza Brevettuale s-r-1 
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